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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
動脈硬化性疾患予防において脂質異常症の管理は重要である。脂質関連連パラメータに
関しては、ガイドラインでも指摘されているよう性差がある。また、2016 年発表の
Framingham 研究では、男女ともに虚血性心疾患のリスク予測因子としては、単独の脂質
パラメータでは弱く、low-density lipoprotein cholesterol(LDL-C)、high-density 
lipoprotein cholesterol(HDL ｰ C)等を含めた複合的な因子を用いて評価する事が重要で
あると報告された。本研究は、冠動脈インターベンション(PCI)後の症例を対象に、長期
的臨床転帰（アウトカム）と各種脂質関連パラメータとの関連性に性差があるか、そし
て日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 の 2 次予防の管理目標値
(LDL-C 100mg/dL 未満、HDL-C 40mg/dL 以上）に従って PCI 施行時の値で 4 群に分けた場
合、長期的アウトカムに差違が生じるかについて男女それぞれに比較検討した。 
 
【対象と方法】 
福岡大学病院および関連施設において実施されている PCI のレジストリーである FU－
Registry の中から、2003 年から 2011 年に PCI が施行され、約 5 年間の追跡調査が可能
であった症例群をまとめた「Long-Term Clinical Outcomes Results: LTCOR」の解析を
行った。対象は全 2,832 症例のうち、急性冠症候群(ACS、329 症例）と血液透析(HD、141
症例）を除外した待機的 PCI の 1,158 症例（男性 893 症例、女性 265 症例）とした。 
そして、LDL-C:100mg/dl、HDL-C:40mg/dl をカットオフ値として、男女それぞれ①HDL-C≥
40mg/dl かつ LDL-C≥100mg/dl、②HDL-C≥40mg/dl かつ LDL-C<100mg/dl、③HDL-C<40mg/dl
かつ LDL-C≥100mg/dl、④HDL-C<40mg/dl かつ LDL-C<100mg/dl の 4 群｛(女性①125 症例 
②85 症例 ③32 症例 ④23 症例)(男性①334 症例 ②253 症例 ③169 症例 ④137 症例)｝に
分け、患者背景、病変背景（含、定量的冠動脈造影法）、長期的な治療成績・アウトカム
を含め比較検討した。一次評価項目は主要心血管イベント(major adverse cardiac 
events: MACEs)とし、MACEs は全死亡、心筋梗塞、target lesion revascularization 
（TLR）の３つと定義した。 
 
【結果】 
 女性において、各コレステロール関連パラメータ値に 4 群間で有意差を認めたが、そ
の他の患者背景はほぼ同等であった。病変背景(含 QCA)では、薬剤溶出性ステント
（DES）の使用率に有意差(p=0.02)があり、PCI 施行後 QCA データでの stent reference 
diameter(SR)（p=0.02)、stent minimun lumen diameter(MLD)(P=0.04)において有意差
を認めた。一方、男性での 4 群比較の結果では、女性と同様に各コレステロール関連パ
ラメータ値に 4 群間で有意差を認め、患者背景では年齢（p<0.001)、BMI(p=0.01)、収縮
期血圧(SBP)(p=0.01)、拡張期血圧(DBP)(p=0.02)、喫煙(p=0.01)、心臓超音波検査(UCG)
での左室駆出率(LVEF)(p=0.003)において有意差を認めた。病変背景(含 QCA)では、高度
石灰化（p=0.01）、ベンド（屈曲）(p=0.04)、DES の使用率(P<0.001)において有意差を認
めたが、QCA の結果はほぼ同等であった。長期臨床アウトカムは、女性では、
MACEs(p=0.02)および TLR-PCI(p=0.03)に有意差を認め、総じて、HDL-C<40mg/dl かつ
LDL-C≥100mg/dl 群でアウトカムが最も不良であった。一方、男性では、4 群ともほぼ同
等で有り、女性群とは大きく異なっていた。そこで、各コレステロール関連パラメータ
のそれぞれの項目について、日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012
の 2 次予防の脂質管理目標値を PCI 施行時に未達成であった場合と、複合因子として
LDL-C、HDL-C が供に目標値に未達成であった場合（LDL-C≥100mg/dl かつ HDL-
C<40mg/dl）の MACEs 発生リスクを単変量解析で、男女において評価した。その結果、女
性群では HDL-C と LDL-C の複合因子及び HDL-C<40 ㎎/dl 単独で MACEs に強い関連性が認
められた。一方、男性群では、LDL-C≥100 ㎎/dl のみが、MACEs と正に関連していた。次
に、患者・病変背景の影響を補正後、多変量解析にて男女それぞれで、HDL-C<40mg/dl、
LDL-C≥100mg/dl、HDL-C と LDL-C の複合因子と MACEs との関連性を評価した。その結果、
女性では、HDL-C と LDL-C の複合因子は OR 3.29(95%CI 1.05-8.57 p=0.04)と MACEs との
強い関連性を認めた。男性では、HDL-C<40mg/dl、LDL-C≥100mg/dl、HDL-C と LDL-C の複
合因子の 3 項目はいずれも多変量解析では MACEs との関連性を示さなかった。 
 
 
【結論】 
 女性では、PCI 施行時に LDL-C≥100 ㎎/dl である事より HDL-C＜40 ㎎/dl である事の方
が PCI 後の MACEs との関連性が強く、更に、HDL-C<40mg/dl かつ LDL-C≥100mg/dl の複合
パラメータ方が MACEs と強い関連性を示した。逆に男性では、LDL-C≥100 ㎎/dl が MACEs
との関連性を示したが、多変量解析では有意差は無かった。HDL-C 値は性差があるが、低
HDL-C 血症の診断、管理目標値に性差を反映させるべきかどうかに関しては、女性の症例
数が少なかった影響もあり、今後の課題である。しかし、高齢化が進み、女性のライフ
スタイルが大きく変わり、日本においても女性の虚血性心疾患が増加傾向にある事か
ら、二次予防に関しては HDL-C 管理目標値の再設定を検討するべきかもしれない。男女
共に PCI 施行前から厳密に LDL-C を管理し、女性においては複合的に HDL-C と LDL-C が
管理目標値に達している事が PCI 後の MACEs 発生の抑制に有用である可能性が示唆され
た。 
 
 
審査の結果の要旨 
 
本論文は、PCI 症例を対象として、福岡大学病院が以前より企画した FU-Registy を用
い、各種脂質パラメータと長期的臨床アウトカムの関連性を男女によって検討した。
2003 年から 2011 年に PCI が施行され、5 年間の追跡調査が可能であった FU－Registry
の 2,832 症例のうち、ACS と HD 症例を除外した待機的 PCI の 1,158 症例（男性 893 症
例、女性 265 症例）を対象とし解析を行い、PCI 時の LDL-C:100mg/dl、HDL-C:40mg/dl
をカットオフ値として、男女それぞれ 4 群に分け、患者および病変背景と長期的な治療
成績を比較検討した。多変量解析の結果、女性では、PCI 施行時に HDL-C<40mg/dl かつ 
LDL-C≥100mg/dl 群が MACEs と強い関連性を示したが、男性では脂質パラメータは有意で
はなかった。脂質管理と臨床アウトカムに性差があること、女性においては HDL-C を厳
重にコントロールし、HDL-C と LDL-C のどちらも目標値に達している事が PCI 後の MACEs
発生の抑制に有用であるとした。複合的なコレステロール関連パラメータと MACEs 発生
との関連性が男女異なる結果であったことを初めて報告した論文である。 
 
1. 斬新さ 
脂質異常症は冠動脈疾患の主要な危険因子である。本邦のガイドラインにおいては、脂
質管理目標値は男女同等とされているが、性差を反映させるべきかどうかに関しては、
先送りされている現状がある。国内外において性差に基づく解析は十分とはいえず、PCI
後の症例を対象にした二次予防と長期的アウトカムにおいて、性差がどのように影響す
るか、未だ明確な答えがない。本研究は、コレステロール関連パラメータと長期的 PCI
アウトカムの関連における性差の影響を検証したところに斬新さがある。 
 
 2. 重要性 
 冠動脈疾患患者において、積極的脂質低下療法や脂質コントロールは重要であり、PCI
施行後も注意深く観察していく必要がある。高齢化が進み、女性のライフスタイルが大
きく変化し、女性の虚血性心疾患が増加傾向にあるが、本研究により、女性は男性と異
なり、LDL-C と HDL-C の複合因子が MACEs との関連性が強いことを初めて報告した。この
結果は、性差医療にとって重要な指標になりうると考える。 
 
3. 研究方法の正確性  
 福岡大学病院での PCI 患者を対象とした FU-Registy は、日本の循環器や心臓病の学会
でも取り上げられ、QCA 解析等も含めて、毎年大学院生の学位が授与されている。血管病
変の様々な測定方法は確率された手法で実施され、十分な正確性がある。統計は、SAS を
用い行われた。研究方法、デザインは、福岡大学病院臨床研究審査委員会で承認され
[(10-1-08（09-105）] 、UMIN[UMIN000005679]にも登録されている。また、本論文はす
でに国際誌 Journal of Crdiology に掲載されている。 
 
4. 表現の明確さ 
 目的、方法、結果は、正確かつ詳細に表現している。結果に基づいた考察について
は、過去の論文を十分検討し、本研究の対象患者における、各コレステロール関連パラ
メータ目標値と PCI 後の長期的アウトカムの性差についての検討、その評価方法も明記
している。 
 
5. 主な質疑応答 
Q1: 患者背景における血圧の平均値は HDL-C<40mg/dl かつ LDL-C≥100mg/dl 群で高いが、
既往歴における高血圧症の割合は他群に比べ低く、この点の説明が必要である また
女性の多変量解析において、収縮期血圧と高血圧の有無が項目として同時に含まれ
ているのはなぜか？ 
A1: 血圧値に関しては、PCI 施行の際の入院時血圧であり、計測時間帯、安静の状況など
の影響を受けている。高血圧は患者データからの診断である。このため、高血圧合
併の割合と血圧測定値に矛盾がある可能性がある。実際、高血圧の有無と入院時の
収縮期血圧との相関係数は 0.4 を下回っていた。この結果を受けて、多変量解析の
項目に収縮期血圧と高血圧の有無を組み込んだことが説明された。 
 
Q2: DES 使用の有無で補正したのか？ DES の種類が MACE の発生に影響するのではない
か？この研究は他の PCI の治療成績の報告と比較して、全体として MACE 発生頻度は
低率なのか？もし低いのであれば、ひとつの因子に影響されやすいのではないか？
特に女性では男性と比して登録数が少なくその影響が強いのでは？ 
A2: FU-Registry のデータは複雑病変が多いにもかかわらず、治療成績は海外の報告と比
較し良好である。DES の種類別に評価を行うことも可能だが、毎年多くの DES が日常
診療に参入しており、種類ごとの比較は有意義でない。本研究の主題は、性差と PCI
後の長期的治療成績、各コレステロール関連パラメータの MACE との関連性の違いで
あり、DES の種類による詳細な評価は今後検討したい。多変量解析（多重ロジスティ
ック回帰分析）に DES の使用の有無を組み込み、結果として DES の使用は、男女と
もに重要な MACE 発症に関連する因子であった。その上で、女性では DES の使用の有
無や Stent 径といった強い因子には劣るものの、HDL-C と LDL-C 値の複合は、有意に
MACE との関連性を認めた。女性の登録数が男性と比して少ないが、今後、増加が予
想される領域である事が説明された。本研究のスタディデザイン上、十分な数には
至らなかった。今後も Registry 登録は継続していくため、将来的にも女性数を増や
し追試したいとの内容が説明された。 
 
Q3: 虚血性心疾患において男女差が生じる原因は、脂質関連以外では何が考えられる
か？ 
A3: 要因のひとつとして、女性の閉経の影響、特にエストロゲンホルモンによる影響が
ある。エストロゲンには、心血管に対する種々の保護的作用（血管平滑筋弛緩作
用・脂質代謝改善作用・抗酸化作用・線溶系改善作用・一酸化窒素合成系酵素誘導
作用）が報告されており、閉経前女性で男性と比べて虚血性疾患が少ないのは、こ
の内因性エストロゲンの抗動脈硬化作用によると考える。 
 
Q4: 閉経の有無について評価していない理由は？もし閉経女性が大半であれば、この研
究の結論として、閉経女性では、LDL-C と HDL-C の複合因子が PCI 後の MACE と関連
があったとするべきではなかったか？ 
A4: 今回のレジストリー研究は、PCI の長期予後を評価する為にデータを取集してきたも
のの一部である。閉経の有無は調査できてないが、対象群の平均年齢からすると閉
経後の症例がほとんどと考えられると説明された。 
 
Q5: 単純に男女の 2 群比較を行い、その上で男女ともに統一した項目を使い、HDL-
C<40mg/dl、LDL-C≧100 ㎎/dl、HDL-C と LDL-C の複合因子と MACEs の関連性を多変
量解析で評価すればシンプルであったのでは無いか？、シンプルなデザインで各コ
レステロールパラメータの有意性が認められなかったから、この様な複雑なスタデ
ィデザインになったのではないか？ 
A5: PCI 治療成績の性差、それに関与する因子の性差をコレステロールパラメータを中心
に明らかにするため、本スタディデザインで解析を進める事に帰結した。それは、
女性において HDL-C と LDL-C が共に治療目標に達していない場合の治療成績が不良
であった為、その群の病変背景や患者背景を提示し、その群の特徴を示す必要があ
ると考えた。265 症例の女性を更に 4 群に分けた理由はそこにある。各群の数は少な
くなったが、女性の HDL-C と LDL-C が共に到達目標に達していない群の病変背景で
は、血管径が小さく、留置したステント径が小さい。ステント径が小さい事は、多
変量解析でも、強く MACE とのと関連性を認めた。そして、このように男女ともに日
本動脈硬化学会のガイドラインの HDL-C と LDL-C の管理目標値に従い男女ともに 4
群に分け比較を行うと、有意差を認める項目にも性差があったため、男女別々に多
変量解析を行う方針とした。多変量解析については、多重ロジスティック回帰分析
で評価しており、女性 265 症例、男性 893 症例に対して、それぞれ MACE と、一般的
な PCI のリスクファクター、そして先の群間比較で有意差を有し、それぞれ相関が
無く独立していたものを組み込み解析したものであり、症例数の都合上、マッチン
グ傾向スコア解析は行っていない。結果として、女性 265 症例で、HDL-C と HDL-C の
複合因子は MACE との関連性を認めるも、男性 893 症例では関連性を認めなかった。 
 
Q6: 先行研究の多変量解析における調整因子は？ 
A6: 上記の様に、数の都合上マッチング、傾向スコア解析は行ってないが、多変量解析
に組み込む項目としては、多くの研究において一般的な PCI リスクファクター（患
者背景では Cr、高血圧、高脂血症、喫煙、病変背景では、病変長、病変径、最小血
管径、DES 等）を用いた。本研究では、一般的な PCI リスクファクターに加え、群
間比較で有意差を有する独立した項目を用いた。  
 
Q7: 治療介入のことがかかれていないが、そこを明らかにできればさらによりより研究
と考えるが？この Registry 研究で糖尿病について何か調査しているか？ 
A7: 一般的に PCI 後 6-12 か月後に、確認造影検査で入院となる。その際のデータは詳細
に収集している。しかし、当研究は福岡大学病院と各関連施設にわたる Registry 研
究である為、PCI 施行から 5 年後となると、他院でのデータ収集限界がある。逆に、
詳細なデータ収集が可能であった症例のみを対象にすると、対象に偏りが生じてし
まう為、今回は MACEs の有無を主要評価項目とした。糖尿病に関しては、PCI 施行か
ら次のカテーテル検査施行までの治療介入が PCI の治療成績に関与するかに関する
論文を以前発表したことなどが追加された。 
 
Q8: エンドポイントとしてこの MACE は一般的であるか？ 
A8: 多くの PCI の治療成績を評価する論文でエンドポイントとして MACEs(死亡、心筋梗
塞、治療対象病変の再血行再建)を設定しており、今回の研究においてもそれを踏襲
した。 
 
その他の質問に関しても申請者は適切に答えた。本論文は、FU-Registry に登録された
PCI 患者において、PCI 施行時の脂質値と臨床アウトカムに性差があること、女性におい
ては HDL-C と LDL-C のどちらも目標値に達している事が PCI 後の MACEs 発生の抑制に有
用であること、つまり複合的なコレステロール関連パラメータと MACEs 発生との関連性
が男女異なる結果であったことを初めて報告した論文で、学位論文に値すると評価され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
